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Contribuições para o entendimento da principal
causa de morte em unidades de tratamento
intensivo: a sepse
Gilberto Friedman1
A sepse e suas seqüelas são a maior causa de morte em unidades de tratamento
intensivo gerais. A sua incidência é crescente e os pacientes acometidos pela síndrome
são cada vez mais complexos. O seu entendimento é ainda incompleto e, portanto, a
sua terapia é limitada. A resposta inflamatória do hospedeiro a diferentes agressões
por microorganismos ou pelos produtos destes é de tal complexidade que a torna o
maior desafio no tratamento de pacientes críticos. As nove publicações aqui resumidas
são contribuições para o estudo da sepse nos aspectos epidemiológicos,
fisiopatológicos e de tratamento.
Unitermos: Sepse; choque séptico; mortalidade; prognóstico; moléculas de adesão;
óxido nítrico; interleucina.
Some thoughts on the main cause of death in intensive care units: sepsis
Sepsis and its sequels are the most frequent cause of death in general intensive care
units. The incidence of sepsis is increasing, as is the compexity of affected patients.
Our understanding of sepsis is still incomplete and, therefore, its therapy is limited.
The inflammatory response of the host to different aggressions caused by
microorganisms or by their products is of such complexity that it has become the
greatest challenge in the treatment of critical patients. The nine works summarized
here are contributions to the study of sepsis in its epidemiological, pathophysiological
and treatment aspects.
Key-words: Sepsis; septic shock; mortality; prognostic; adhesion molecule; nitric oxide;
interleukin.
Revista HCPA 1999;19(3):350-75
A sepse é ainda a causa líder de morte
em unidades de terapia intensiva. Apesar dos
progressos terapêuticos, a taxa de mortalidade
do choque séptico permanece muito alta, como
conseqüência do cuidado de pacientes mais
graves que no passado. O artigo Has the
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mortality of septic shock changed with time?
analisa 131 artigos da literatura internacional
sobre choque séptico em adultos de 1958 até
1997 numa tentativa de esclarecer alguns
pontos da epidemiologia do choque séptico (1).
As alterações hemodinâmicas estão
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relacionadas ao prognóstico do choque
séptico. No artigo Early hemodynamic course
of septic shock, estudamos as contribuições
das mudanças no tônus vascular e na função
cardíaca para a recuperação hemodinâmica do
choque séptico em 67 pacientes nas primeiras
24 horas (2). Os resultados deste estudo
confirmam que uma melhora precoce na função
ventricular esquerda é uma marca dos
sobreviventes do choque séptico.
Experimentalmente, a hipóxia tecidual
pode ser identificada pelo fenômeno de
dependência do consumo de oxigênio (VO2) no
transporte de oxigênio (TO2). No artigo Oxygen
supply dependency can characterize septic
shock, estudamos 10 pacientes sépticos nos
quais a relação VO2/TO2 foi avaliada durante
modificações na terapia, alterando o TO2
durante um episódio de choque séptico (fase
A) e após a recuperação (fase B) (3). Na fase
A, as modificações do VO2 acompanharam as
mudanças no TO2. Na fase B, as modificações
no TO2 não foram associadas com mudanças
no VO2. Nossos achados são consistentes com
o conceito de que a dependência VO2/TO2 é
uma marca de falência circulatória.
Tanto os níveis sangüíneos de lactato
quanto o pH intramucoso (pHi) são valiosos
marcadores de prognóstico em estudos
clínicos. O artigo Combined measurements of
blood lactate concentrations and gastric
intramucosal pH in patients with severe sepsis
compara o valor prognóstico dos níveis de
lactato sangüíneo, pHi gástrico, e a sua
combinação em 35 pacientes sépticos (4). Os
níveis de lactato permaneceram elevados, e o
pHi era mais baixo nos não-sobreviventes ao
longo das primeiras 24 horas. A combinação
de um lactato e um pHi anormais indicavam
elevada mortalidade, sendo que, após 24 horas,
todos os pacientes com um pHi baixo e lactato
elevado faleceram. Os níveis de lactato e o pHi
são indicadores prognósticos na sepse grave,
e a sua combinação melhora a avaliação
prognóstica destes pacientes.
O estudo da interleucina-10 (IL-10)
recebe atenção por ela ser uma citocina anti-
inflamatória. O artigo Blood interleukin-10 levels
parallel the severety of septic shock investiga
a relação entre os níveis de IL-10, fator de
necrose tumoral (FNT) e a IL-6 em 11 pacientes
com choque séptico, e relaciona estes níveis
ao desenvolvimento de falência orgânica (5).
Os níveis de IL-10 estavam diretamente
correlacionados com os níveis de FNT e IL-6 e
com o grau de falência orgânica. Em outro artigo
intitulado Clinical and biological significance of
interleukin-10 plasma levels in patients with
septic shock, nós determinamos os níveis
plasmáticos de IL-10 em 16 pacientes com
choque séptico e em 11 com falência
circulatória não-séptica (6). A produção de IL-
10 foi maior nos pacientes sépticos e também
esteve correlacionada com a gravidade do
choque. Apesar da IL-10 ter um efeito inibitório
na produção de citocinas, a sua produção em
choque séptico correlaciona-se com a
intensidade da resposta inflamatória.
O papel do óxido nítrico (ON) tem sido
alvo de extensa investigação no choque séptico.
O ON pode ser responsável por hipotensão, má
distribuição do fluxo sangüíneo e depressão
miocárdica. Contudo, outros estudos sugerem
que o ON parece favorecer o fluxo sangüíneo
para órgãos vitais e exerce efeitos anti-
inflamatórios importantes. O bloqueio do ON em
estudos experimentais, e mesmo clínicos, tem
fortalecido a idéia de que o bloqueio completo
de sua ação é deletério. No artigo, Effects of
nitric oxide donor SIN-1 On oxygen availability
and regional blood flow during endotoxic shock,
nós avaliamos os efeitos de um doador de ON
durante choque endotóxico (7). A administração
do doador de ON aumentou o índice cardíaco e
o fluxo mesentérico, sugerindo que o ON é
essencial para a manutenção do fluxo
sangüíneo. Em outro estudo, Blockade of the
action of nitric oxide in human septic shock
increases systemic vascular resistance and
has detrimental effects on pulmonary function
after a short infusion of methylene blue, a
infusão de azul de metileno, bloqueador da
guanilato ciclase, em pacientes com choque
séptico aumentou a resistência vascular
sistêmica, mas simultaneamente aumentou a
resistência vascular pulmonar com
deterioração da troca gasosa (8). Estes dois
estudos em conjunto favorecem a atual
tendência de não bloquear a ação do ON em
estados sépticos.
A ativação e a emigração descontrolada
dos leucócitos na sepse severa é uma potencial
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causa de disfunção orgânica. Esta emigração
é dependente de uma série de moléculas de
adesão entre o leucócito e o endotélio. O artigo
Administration of an antibody to E-selectin in
patients with septic shock determina a
segurança e a farmacocinética de um anticorpo
para E-selectina, molécula de adesão
endotelial, em nove pacientes com choque
séptico (9). Os sinais de choque resolveram
em todos os pacientes e as falências orgânicas
reverteram em oito pacientes. Um efeito dose-
dependente do anticorpo foi sugerido por um
desmame precoce do suporte adrenérgico e
uma resolução mais rápida da falência orgânica
no grupo que recebeu a dose mais elevada.
Este estudo piloto indica que este anticorpo para
E-selectina parece ser seguro e pode
representar uma forma promissora de terapia
no choque séptico.
A mortalidade do choque séptico
mudou com o tempo?
(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Silva E, Vincent JL. Crit Care
Med 1998;26:2078-86).
A incidência do choque séptico
aumentou como conseqüência dos
desenvolvimentos em quimioterapia, terapia
imunossupressiva, cirurgia, uso e abuso de
antibióticos, procedimentos invasivos, melhor
cuidado dos pacientes suscetíveis à sepse
(idosos, diabéticos, cancerosos e
imunodeprimidos) (10). Estes procedimentos
contribuíram intensamente para o
desenvolvimento de formas mais graves de
sepse e muitas vezes a emergência de cepas
de bactérias resistentes.
Não está claro, no entanto, se os
desenvolvimentos em monitorização e terapia
melhoraram as taxas de mortalidade.
Recentemente, foi sugerido que a mortalidade
de distresse respiratório diminuiu nos últimos
10 anos (11). Este estudo revisa a literatura
dos últimos 40 anos a fim de descrever a
evolução de algumas características clínicas
básicas e investigar se existe evidência para
uma redução na taxa de mortalidade do
choque séptico.
Materiais e métodos
Os artigos em língua inglesa
mencionando a mortalidade de choque séptico
foram obtidos do banco de dados bibliográfico
da National Library of Medicine Medline de 1966
até 1997. Os artigos adicionais desde o ano de
1958 foram identificados através das
bibliografias dos outros artigos recuperados.
Todos os artigos foram escrutinados para
determinar se eles relatavam a mortalidade do
choque séptico adulto com grupos de, no
mínimo, 20 pacientes. Os artigos foram
também escrutinados para identificar diferentes
publicações que usaram a mesma população
de pacientes (apenas um artigo foi referido).
Quando a taxa de mortalidade era definida em
diferentes intervalos, arbitrariamente demos
preferência para a taxa de mortalidade
hospitalar. Como muitos artigos apresentaram
a população como dois ou mais grupos para
comparar prognóstico ou tratamento, estes
pacientes foram reagrupados para determinar
o prognóstico da população inteira.
Os artigos foram classificados como
retrospectivos ou prospectivos. Quando a
avaliação do seguimento era realizada para
determinar o prognóstico a partir do momento
do diagnóstico, o estudo era classificado como
prospectivo. Quando os investigadores
identificaram o prognóstico das notas médicas,
o estudo era classificado como um coorte
retrospectivo.
Para determinar a evolução como função
da etiologia bacteriana, identificamos, para
cada estudo, o tipo dominante de bactéria. As
infecções eram caracterizadas como Gram
positivo exclusiva, Gram negativo exclusiva ou
outros (misto Gram positivo/negativo,
organismo não-bacteriano ou ausência de
crescimento).
Resultados
Nossa procura resultou na identificação
de 131 publicações (12-127). Noventa e nove
estudos eram prospectivos e 32 retrospectivos.
Um número total de 10.694 pacientes foram
incluídos. Dos 131 artigos, encontramos
referência à idade dos pacientes em 75: a idade
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média foi de 57 anos e estável ao longo dos
anos. A maioria dos indivíduos estudados era
do sexo masculino (63%, n=2.475). A
mortalidade total foi de 49,7% nos 131 estudos.
Em 100 artigos, a mortalidade variou ente 40 e
80%. Houve uma tendência significativa de
redução da taxa de mortalidade (rì=0,49;
P<0,05). A taxa de mortalidade nos pacientes
com bacteremia como critério de entrada foi
maior que nos pacientes com critérios de
entrada de sepse (52,1 versus 49,1%; X2=6,1,
P<0,05). O abdômen, como sítio da infecção,
predominou até 1990 (24 de 44 artigos),
enquanto o tórax predominou a partir de 1991
até 1997 (21 de 36 artigos).
O tipo de microorganismo implicado
também se modificou ao longo dos anos, e as
infecções Gram-negativo tornando-se,
proporcionalmente, menos comuns. Infecções
puras por Gram-negativo eram a causa de 90%
das infecções entre 1958 e 1979, mas foram
causa de infecção em apenas 69% das
infecções entre 1980 e 1997.
Discussão
Uma revisão cobrindo um longo período
de tempo sempre apresenta suas limitações.
Além disso, é difícil comparar diferentes estudos
usando grupos de pacientes, critérios de
entrada e objetivos distintos. Apesar destas
limitações, foi possível extrair informações
valiosas dos artigos selecionados.
Com os avanços clínicos e de
conhecimento da patogênese da sepse, poder-
se-ia antecipar alguma redução na mortalidade.
A nossa revisão identificou uma redução na
mortalidade, ainda que limitada. Esta situação
pode ser vista de dois aspectos. Primeiro,
temos feito um progresso terapêutico limitado.
Não há evidência de que as novas terapias para
sepse ou a otimização da entrega de O2
melhorem a sobrevida (106-108,114,126,128).
Novos antibióticos podem não ter a efetividade
esperada. As técnicas cirúrgicas para peritonite
não se modificaram tecnicamente. É provável
que muitos pacientes que teriam morrido
precocemente sobrevivam mais hoje, embora
acabem morrendo tardiamente de falência de
múltiplos órgãos. Segundo, as características
demográficas dos pacientes parecem ter se
modificado e podem ter mascarado o
progresso nas taxas de mortalidade. Assim,
houve progressos cirúrgicos e terapêuticos,
mas estamos cuidando de pacientes muito mais
doentes (transplantados de órgãos,
imunossuprimidos, pacientes debilitados por
doenças crônicas, idosos, pacientes cirúrgicos
de alto risco, etc.).
Esta revisão destaca mudanças
epidemiológicas importantes. O sítio da
infecção mudou e as infecções originárias no
tórax indicam o aumento da incidência de
pneumonias como conseqüência da ventilação
mecânica e estada prolongada na UTI (10).
Observamos, também, uma crescimento
proporcional notável das infecções Gram-
positivo. Este aumento das infecções Gram-
positivo já foi documentado em outros estudos
e indica o crescimento de procedimentos
invasivos, uso de antibioterapia de largo
espectro, que geralmente cobre fortemente as
bactérias Gram-negativo, e até o aumento da
resistência aos antibióticos (10,129).
Em conclusão, a revisão mostra uma
pequena melhora na sobrevida de choque
séptico. Destacamos outros fatores
importantes, incluindo o crescimento do tórax
como sítio de infecção e das infecções por
organismos Gram-positivo. Estes fatores
podem ter contribuído para a melhora limitada
da sobrevida em conjunto com o aumento da
gravidade da sepse.
O curso hemodinâmico recente do
choque séptico
(Resumido e modificado a partir de:
Metrangolo L, Fiorillo M, Friedman G, et
al. Crit Care Med  1995;23:1971-5)
O choque séptico é caracterizado por
uma pressão arterial e uma RVS baixas e uma
extração de oxigênio pelos tecidos alterada.
Apesar do fato de que o débito cardíaco é
geralmente normal ou elevado, a redução da
contractilidade miocárdica pode ocorrer
precocemente (41,79,98). Vários estudos
indicaram que os não-sobreviventes de choque
séptico apresentam alterações mais profundas
no tônus vascular e função miocárdica
(35,41,57,79,98). Logo, pode-se esperar que
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uma resposta favorável ao tratamento do
choque séptico esteja associada a um aumento
no tônus vascular e a uma melhora na função
cardíaca. Contudo, a relativa importância destes
dois fenômenos e seus cursos no tempo não
foram adequadamente estudados.
Outra importante questão é se a
sobrevida está relacionada a aumentos do TO2
e VO2 . Diversos investigadores sugeriram
recentemente que perseguir uma terapia para
obter valores supranormais de transporte e de
VO2 pode melhorar a sobrevida no choque
séptico (74,97). Entretanto, outros
investigadores não acharam uma relação
significativa entre TO2 e VO2 e taxas de
sobrevida (92).
Desta forma, o objetivo deste estudo
clínico era definir prospectivamente as
contribuições relativas das mudanças no tônus
vascular e das mudanças na função cardíaca
na melhora hemodinâmica durante as primeiras
24 horas do choque séptico. Nossa hipótese
era que um aumento no tônus vascular e uma
melhora na função cardíaca contribuem de
maneira similar para a melhora hemodinâmica
nos sobreviventes.
Materiais e métodos
Este estudo observacional incluiu 67 (24
sobreviventes) pacientes com idade mediana
de 60 anos. Todos os pacientes tinham choque
séptico definido por hipotensão prolongada
associada com sinais de perfusão tecidual
alterada (oligúria, estado mental alterado ou
aumento dos níveis de lactato sangüíneo acima
de 2 mmol/l), na presença de sinais de sepse
e uma fonte suspeita de infecção ou bacteremia
documentada. Cada paciente foi monitorizado
com um cateter na artéria pulmonar e um
cateter arterial. O tratamento do choque séptico
incluiu, além da terapia com antibióticos e a
remoção do foco de infecção, a infusão de
líquidos, a terapia adrenérgica e suporte
orgânico. A PAM era sempre mantida acima de
70 mmHg com o uso inicial de dopamina.
Quando a hipotensão persistia, apesar da
administração de 20 µg/kg/min de dopamina,
uma infusão de noradrenalina era iniciada.
Assim que a hipotensão era controlada, uma
infusão de dobutamina era iniciada a 5 µg/kg/
min para aumentar o débito cardíaco, quando
indicado.
Foram obtidas medidas hemodinâmicas,
após a ressuscitação inicial, após 12 horas e
após 24 horas. Registramos a PAM, pressões
na artéria pulmonar, PAPO, pressão de átrio
direito (PAD), IC, gases arterial e venoso misto
com os níveis de hemoglobina (Hb) e níveis de
lactato sangüíneos. A RVS, o volume de ejeção
(SI), o índice de trabalho sistólico do ventrículo
esquerdo (TSVEI), TO2, VO2 e a extração de
oxigênio (EO2) foram calculados por fórmulas
padrão.
Resultados
Inicialmente, não havia diferença
significativa nos parâmetros medidos entre os
24 sobreviventes e os 43 não-sobreviventes.
Contudo, durante o período de ressuscitação
inicial, os sobreviventes demonstraram um
aumento significativo na PAM (69±17 versus
82±18 mmHg; P<0,02) e TSVEI (25,2±11,0
versus 35,5±19,4 g.m/m2; P<0,05). Os
aumentos no IC e RVS foram maiores nos
sobreviventes, mas não foram significativos. A
relação entre o TSVEI e a PAPO, refletindo a
pressão de enchimento do lado esquerdo,
mostrou uma melhora significativa na função
ventricular nos sobreviventes mas não nos não-
sobreviventes. Os sobreviventes tinham uma
PAM e um TSVEI maior que os não-
sobreviventes. Eles tenderam a apresentar um
IC e uma RVS maiores mas estas diferenças
não atingiram significância estatística. Em torno
de 12 horas, o curso hemodinâmico foi
virtualmente paralelo nos dois grupos. Não
houve diferença significativa no VO2 ou TO2
entre os dois grupos.
Discussão
O aumento na PAM foi a mudança
hemodinâmica mais notável nos sobreviventes,
e isto foi, aparentemente, devido à ocorrência,
em ambos, de um aumento no tônus vascular
e de uma melhora na função ventricular.
Diversos estudos mostraram previamente que
um aumento na PAM continua um importante
indicador prognóstico no choque séptico
(41,57,79,98). Este estudo destaca a melhora
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na função ventricular para esta melhora
hemodinâmica. O aumento no TSVEI ocorreu
em paralelo com um aumento na RVS e,
conseqüentemente, a melhora na função
ventricular é provavelmente verdadeira. O curso
hemodinâmico foi paralelo nos dois grupos,
tanto na ressuscitação inicial como ao longo
das 24 horas, enfatizando que a melhora
cardiovascular aconteceu precocemente nos
sobreviventes.
As variáveis oxigênio-derivadas não
representaram um bom indicador prognóstico.
Como o aumento no IC foi marginalmente maior
nos sobreviventes que nos não-sobreviventes,
talvez um número maior de pacientes pudesse
mostrar tais diferenças. Entretanto, estas
diferenças não são notáveis possivelmente
porque os não-sobreviventes, os quais são
usualmente mais sépticos, também tem uma
demanda de oxigênio mais intensa. Os níveis
de lactato sangüíneo, os quais não são
relatados neste estudo, ou pH gástrico
intramucoso podem representar um parâmetro
mais informativo já que eles são considerados
como reflexos do grau de desequilíbrio entre a
demanda de oxigênio e o TO2 (4,92).
Em conclusão, o presente estudo indica
que um aumento no tônus vascular e uma
melhora na função ventricular contribuem para
o aumento na PAM observada nos
sobreviventes do choque séptico.
Adicionalmente, a pressão sangüínea e o
trabalho do ventrículo esquerdo são melhores
indicadores de sobrevivência do choque séptico
que o IC, TO2 ou VO2.
A dependência do suprimento de
oxigênio pode caracterizar o choque
séptico
(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, De Backer D, Shahla M, et al.
Intensive Care Med 1998;24:118-23).
Em condições fisiológicas, o consumo de
oxigênio (VO2) é determinado pelas
necessidades metabólicas dos tecidos.
Quando o transporte de oxigênio (TO2) está
alterado, o VO2 continua relativamente
constante porque os tecidos adaptam a
extração de oxigênio de acordo. Este fenômeno
é chamado suprimento de oxigênio
independente. Estudos experimentais têm
demonstrado que, quando o TO2 cai abaixo de
um nível crítico, a EO2 não é mais capaz de
manter o VO2 e a hipóxia tecidual ocorre,
refletida pelo desenvolvimento de acidose lática
(130-132). Abaixo deste valor crítico de TO2, o
VO2 torna-se diretamente relacionado ao TO2
(suprimento de oxigênio dependente). Na
presença de sepse, o aumento da demanda
de oxigênio, a alteração nas capacidades de
extração de oxigênio e a depressão do
miocárdio podem resultar em dependência
patológica de VO2 no TO2, mesmo quando o
TO2 não é significativamente reduzido (130).
A existência de tal dependência
patológica de VO2 no TO2 em humanos tem
sido contestada (133,134). Primeiro, os estudos
nos quais o VO 2 era independentemente
determinado dos gases expirados têm falhado
em detectar uma dependência anormal do VO2
no TO2 (135). Estas observações levantam a
possibilidade de um problema metodológico
chamado "acoplamento matemático" entre VO2
e TO2, quando os dois são calculados usando
as mesmas determinações do débito cardíaco
por termodiluição, concentração de
hemoglobina e saturação arterial de oxigênio
(136). Entretanto, estes estudos foram todos
realizados em pacientes estáveis, de modo que
as discrepâncias podem, ao menos, relacionar-
se às diferenças nas populações estudadas.
Uma segunda linha de argumentos está
relacionada à falta de documentação de
dependência e independência de VO2 no TO2
nos mesmos pacientes. Em pacientes para os
quais o suporte cardiorrespiratório foi retirado,
Ronco et al. puderam estudar a relação entre
VO2 e TO2, obtendo 10 pontos de observação
por paciente (137). Eles observaram uma
relação bifásica entre VO2 e TO2, mas o valor
crítico de TO2 foi bastante baixo e semelhante
em pacientes sépticos e não-sépticos, de
modo que eles questionaram a existência da
dependência patológica do VO2 no TO2.
Para suportar a hipótese de que a
dependência do VO2 no TO2 é uma marca de
falência circulatória aguda, coletamos valores
de VO2 e TO2 numa série de pacientes em
choque séptico e após a recuperação deste
episódio. A nossa hipótese é a de que o VO2
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pode ser dependente no TO2 quando o paciente
está instável, e independente quando estável.
Materiais e métodos
Estudamos retrospectivamente 10
pacientes nos quais a relação VO2/TO2  foi
analisada durante mudanças na terapia
alterando TO2: primeiro, durante um episódio
de choque séptico (fase A) e, segundo,
estabilização hemodinâmica (fase B). Choque
séptico foi definido por hipotensão arterial
necessitando suporte vasopressor associada
com sinais de hipoperfusão orgânica (oligúria,
estado mental alterado, lactato sangüíneo >2
mmol/l) na presença de uma fonte de infecção
ou hemoculturas positivas. Estabilidade
hemodinâmica foi definida por uma PAM>65
mmHg sem a necessidade de suporte
vasopressor. Os pacientes foram incluídos
somente se três critérios eram preenchidos: 1)
cada mudança no TO2 excedeu 10%; 2) o
intervalo de tempo entre duas medidas
sucessivas variou entre 20 e 90 min; 3) as
medidas na fase B realizaram-se em menos
de 72 horas após a fase A.
Cada paciente foi monitorizado com um
cateter na artéria pulmonar e um cateter arterial
para o registro de freqüência cardíaca (FC),
pressão arterial média (PAM), pressões
arteriais pulmonares, pressão na artéria
pulmonar de oclusão (PAPO), pressão do átrio
direito, débito cardíaco, sangue arterial e venoso
misto para determinação dos gases
sangüíneos, concentração e saturação da
hemoglobina.
Resultados
O intervalo de tempo mediano entre as
duas medidas sucessivas foi de 32 minutos
(20-80 minutos) para a fase A, e 38 min (25-90
minutos) para a fase B. O intervalo de tempo
mediano entre as duas sucessivas fases foi 39
horas (24-70 horas). A mudança aguda no TO2
foi induzida pela administração de drogas
vasoativas, líquidos, ou a aplicação de pressão
positiva no final da expiração (PPFE).
O VO2 variou com o TO2 na fase A, mas
não na fase B. Na fase A, as mudanças no VO2
(121 ml/min/m2 versus 165 ml/min/m2; P<0,001)
acompanharam as mudanças no TO2 (415 ml/
min/m2 versus 607 ml/min/m2; P<0,001), mas
EO2 permaneceu estável (32% versus 30%;
P=NS,). Entretanto, na fase B, as mudanças no
TO2 (412 ml/min/m2 versus 526 ml/min/m2 ;
P<0,001) foram associadas com mudanças
opostas na EO2 (36,4±4,2% versus 28,9±4,9 %;
P<0,01) e VO2 ficou inalterado (147±35 ml/min/
m2 versus 149±33 ml/min/m2; P=NS) A inclinação
média da relação VO2/TO2 foi maior na fase A
que na fase B (0,26±0,09 versus 0,08±0,08,
P<0,004). Na fase A, a inclinação da relação
VO2/TO2 excedeu 10% em cada paciente. A
relação entre o IC e a EO2 também mostrou um
aumento no VO2 na fase A, mas não na fase B.
A EO2 foi alterada na fase B, mas não na fase
A. Os níveis de lactato sangüíneo eram maiores
na fase A do que na fase B (3,1±1,8 mmol/l
versus 1,6±0,6 mmol/l; P<0,05); eles estavam
elevados em 8 pacientes na fase A, mas em
apenas dois na fase B.
Discussão
Parte da controvérsia que circunda a
existência de uma dependência patológica do
VO2 no TO2 em uma extensão ampla de valores
de TO2 em alguns pacientes com sepse ou
SARA, pode ser devida às diferentes
populações estudadas. Estudos demonstrando
uma relação patológica incluíram pacientes que
estavam hemodinamicamente instáveis,
enquanto os estudos desafiando este conceito
incluíram pacientes em um estágio seguindo
ressuscitação, quando a estabilização
hemodinâmica tinha sido atingida
(55,56,63,134). A determinação de uma relação
bifásica entre TO2 e VO2 necessita medida de
diversos pontos acima e abaixo do valor crítico
de TO2, e isto não pode ser obtido em
pacientes, exceto na situação particular de
descontinuação do suporte à vida em pacientes
moribundos (137). No presente estudo, como
em outros, conseguimos coletar apenas dois
pontos em cada fase, mas observamos
inclinações significativamente diferentes
durante e após o episódio de falência
circulatória aguda. Documentamos que as
mudanças do VO2 foram associadas com
significativas mudanças no TO2 somente
quando os pacientes tinham sinais de falência
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circulatória aguda. Quando estes pacientes
eram estabilizados, a independência do VO2 no
TO2 era novamente observada.
Um argumento contra a dependência
patológica do VO2 no TO2 é a existência do
"acoplamento matemático". Este problema
metodológico dificilmente pode explicar a
existência da dependência VO2/TO2 somente
em alguns subgrupos de pacientes ou em
diferentes momentos como no presente estudo
(55,56). Além disso, para se evitar este
problema, estudamos também a relação entre
o IC e a EO2, porque não são variáveis
compartilhadas (55,56,138). Na presença de
dependência VO2/TO2, pode-se esperar que as
mudanças nas capacidades de extração de
oxigênio possuam magnitude limitada. Na
maioria dos pacientes com falência circulatória
aguda, não ocorreu mudança na EO2.
A presença de altos níveis de lactato na
fase A, mas não na fase B, mostra que o VO2 é
dependente de suprimento na presença de
hiperlactatemia (55,56). Nossos achados são
diferentes de estudos prévios que relatam
independência VO2/TO2 mesmo na presença
de hiperlactatemia (135,139). Entretanto, estes
estudos incluíram apenas pacientes
hemodinamicamente estáveis, nos quais os
níveis de lactato podiam estar refletindo as
alterações celulares prévias, e não as do
momento. No presente estudo, dois pacientes
apresentaram níveis de lactato pouco
aumentados na fase B.
O presente estudo é limitado pela
heterogeneidade da população estudada.
Também usamos diferentes métodos para
alterar o TO2, mas não detectamos diferenças
importantes entre as diferentes intervenções.
Mesmo a dobutamina, a qual tem efeitos
termogênicos em voluntários sãos, não
aumentou significativamente o VO 2 em
pacientes estáveis (135).
Em resumo, o nosso estudo indicou que
dependência e independência de suprimento de
O2 pode ser achada em diferentes momentos
nos mesmos pacientes. Propomos que o
fenômeno de dependência VO 2/TO2 é um
marcador de choque séptico, e que
intervenções para aumentar TO2 são
justificadas quando tal fenômeno está presente.
Medidas combinadas das
concentrações sangüíneas de lactato e
pH gástrico intramucosa em pacientes
com sepse grave
(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Berlot G, Kahn RC, et al. Crit
Care Med 1995;23:1184-93).
Os níveis sangüíneos de lactato e pH
gástrico intramucoso (pHi) têm sido propostos
como ferramentas válidas de monitorização no
manejo de pacientes criticamente sépticos.
Apesar dos níveis de lactato avaliarem
alterações globais, e o pHi alterações regionais
na perfusão tecidual, ambas medidas refletem
a hipóxia celular e o desenvolvimento de
acidose tecidual (79,140,141). Os níveis de
lactato estão aumentados na presença de
choque (92,99,142,143). Além disso, os níveis
sangüíneos de lactato têm sido relacionados à
mortalidade por choque, incluindo o choque
séptico. Contudo, as determinações de lactato
têm suas limitações, especialmente em
condições sépticas onde as alterações
metabólicas podem ser complexas (glicólise
acelerada, inativação da piruvato
desidrogenase, alterações na depuração de
lactato) (144-147). Finalmente, as
concentrações de lactato não fornecem
informação sobre a distribuição regional do fluxo
sangüíneo e, portanto, a presença de hipóxia
regional.
O tonômetro gástrico foi desenvolvido
para avaliar o grau de perfusão da mucosa
intestinal. O método tonométrico utiliza a
medida da PCO2 de solução salina – retirada
do balão após tempo suficiente para que haja
equilíbrio com a PCO2 da mucosa gástrica/
intestinal (PCO2i) – e o bicarbonato arterial, para
calcular o pHi através da equação modificada
de Hendersson-Hesselbach. Estudos
experimentais tem mostrado que medidas de
pHi podem refletir a presença de hipoperfusão
intestinal (141,148). Diversos estudos clínicos
têm relacionado o pHi à mortalidade e à
morbidade de pacientes criticamente enfermos
(99,142,143,149).
Contudo, o pHi tem também suas
limitações. Assume-se que a PCO2i reflete a
PCO2  da mucosa gástrica e que não é
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influenciada pela PCO2  sistêmica ou pela
produção intraluminal do CO2 (150). Uma outra
suposição é que o bicarbonato arterial é idêntico
no sangue e na mucosa gástrica, mas as
mudanças regionais na perfusão podem alterar
esta relação (148).
Considerando que as medidas de lactato
e pH intramucoso têm suas vantagens e
limitações, poderia ser útil combiná-las.
Conseqüentemente, este estudo investigou
prospectivamente o valor da combinação das
medidas do lactato sangüíneo com o pHi em
um grupo de pacientes gravemente sépticos.
Testamos: a) a habilidade de cada variável
sozinha e a sua combinação para predizer o
prognóstico, b) o grau de influência da acidose
metabólica no pH intramucoso, c) a relação de
ambas as variáveis com os parâmetros
derivados do oxigênio.
Materiais e métodos
Trinta e cinco pacientes tratados para
sepse grave foram incluídos no estudo. Sepse
grave foi definida por 1) temperatura >38,3°C
ou <35,5°C, 2) freqüência cardíaca >100 btm/
min, 3) ventilação mecânica ou taquipnéia (>20
mov/min), 4) número de leucócitos >10 ou <6
x109 cels/l, hemoculturas positivas e/ou
evidência de uma fonte de infecção, (6) pressão
arterial sistólica <90 mmHg ou pressão arterial
média <70 mmHg necessitando a infusão de
vasopressores após reposição hídrica, (7)
sinais de hipoperfusão, tais como oligúria
(<20ml/h) ou alteração do estado mental.
Todos os pacientes necessitaram uma
infusão de vasopressores para correção da
hipotensão e 14 pacientes receberam
dobutamina para aumentar o IC. Todos os
pacientes receberam ranitidina a uma dose de
50 mg IV três vezes ao dia. Cada paciente era
monitorizado com um cateter de artéria
pulmonar e um cateter arterial. As variáveis
derivadas do oxigênio e hemodinâmicas foram
obtidas na admissão ao estudo e após 24
horas. O consumo (VO2) e o transporte (TO2)
foram calculados através de fórmulas padrão.
O lactato sangüíneo e o pHi eram
simultaneamente obtidos na admissão ao
estudo, 4 horas e 24 horas mais tarde. Um
tonômetro gástrico (TRIP, Tonometrics,
Worcester, MA) era posicionado no estômago.
Após uma hora de tempo de equilíbrio entre o
CO2 do lume gástrico e da solução salina, eram
obtidas amostras da solução salina do balão,
para medir a PCO2, e de sangue, para medir a
concentração de bicarbonato arterial. O pHi foi
calculado usando a equação de Hendersson-
Hesselbach (148). Um pHi < 7,32 era
considerado baixo. Nos últimos 30 pacientes,
os gases sangüíneos arteriais eram coletados
para calcular a diferença de pH (pHa-pHi) e
diferença de PCO2  (PCO2 i-PaCO2) na
admissão ao estudo, 4 horas e 24 horas mais
tarde. A concentração de lactato sangüíneo foi
medida enzimaticamente. Um valor maior que
2 mmol/l foi considerado como anormal.
Resultados
Dezesseis dos 35 pacientes (46%)
faleceram. Na admissão ao estudo, 23 (66%)
pacientes tinham uma concentração elevada de
lactato sangüíneo. Naquele momento, as
diferenças no lactato entre não-sobreviventes e
sobreviventes (3,2±1,5 versus 2,8±2,3 mmol/l)
não alcançou significância. Contudo, os níveis
de lactato sangüíneo permaneceram altos nos
não-sobreviventes e diminuíram nos
sobreviventes após 4 horas (3,3±1,1 versus
2,2±0,9 mmol/l, P<0,01) e após 24 horas
(3,5±2,0 versus 1,9±1,1 mmol/l, P<0,05). Na
admissão ao estudo, 26 (74%) pacientes tinham
um pHi baixo. O pHi era menor nos não-
sobreviventes que nos sobreviventes
inicialmente (7,19±0,15 versus 7,30±0,14,
P<0,05), após 4 horas (7,18±0,17 versus
7,29±0,13, P=0,06), e após 24 horas (7,09±0,31
versus 7,30±0,17, P<0,05).
Na admissão ao estudo, de 23 pacientes
com um valor de lactato elevado, 20 tinham
também um pHi baixo; destes, 12 pacientes
morreram (60%). Entretanto, apenas um de
três pacientes com pHi normal morreu
(P=0,052). A taxa de mortalidade foi 60% quando
ambas as variáveis eram anormais, 30% (3/
10) quando uma delas era anormal e 20% (1/5)
quando ambas eram normais (diferenças
P<0,01). Vinte e quatro horas após a admissão
ao estudo, 14 (40%) pacientes tinham um
lactato elevado. Onze destes pacientes
morreram, incluindo todos os nove pacientes
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com um pHi baixo e dois dos cinco pacientes
com pHi normal (P<0,01). Assim, a taxa de
mortalidade foi 100% quando ambas variáveis
eram anormais, 40% quando uma era anormal
e apenas 9% quando ambas eram normais
(P<0,01). Conseqüentemente, na admissão ao
estudo, tanto o lactato elevado quanto o pHi
baixo tinham uma alta sensibilidade, mas uma
especificidade baixa. Após 24 horas, a
sensibilidade de um pHi baixo permaneceu alta
(81%) e a especificidade do nível de lactato
aumentou para 84%. A combinação dos
parâmetros alcançou uma especificidade de
100%.
A análise das curvas ROC (receiving
operating curve) revelou que a área abaixo da
curva de lactato era um pouco maior que a área
para o pHi e que ambas eram maiores que as
áreas para APACHE II, excesso de base,
bicarbonato arterial e VO2 ou TO2. VO2 e o TO2
não foram diferentes entre não-sobreviventes
e sobreviventes.
O grau de influência do estado ácido-base
sistêmico no pHi foi estudado nos últimos 30
pacientes. Quando comparados aos pacientes
com níveis normais de lactato, aqueles
pacientes com níveis elevados de lactato
tinham pH arterial idêntico, mas uma PaCO2
mais baixa (34,2±5,3 versus 38,6±6.0 mmHg,
P<0,01), refletindo a compensação para a
acidose metabólica. Estes pacientes tinham
também um pHi (7,15±0,24 versus 7,27±0,10,
P<0,05) e uma PCO2i mais baixa (55,2±3,6
versus 40,3±7,6 mmHg, P<0,05), uma
diferença de pH maior (0,22±0,22 versus
0,07±0,13, P<0,05) e uma forte diferença de
PCO2 (21,0±0,33 versus 1,80±9,8 mmHg,
P<0,01). Além disso, o pHi correlacionou-se
melhor com a PCO2i do que com o excesso
de base ou bicarbonato.
Discussão
Neste estudo, não houve diferença
significativa nos valores de lactato sangüíneo
entre sobreviventes e não-sobreviventes na
entrada do estudo, mas as diferenças
tornaram-se significativas 4 horas mais tarde.
Esta observação espressa que uma análise de
tendência dos níveis de lactato sangüíneo pode
ser mais informativa do que um valor isolado
(92). Contudo, os níveis de pHi eram
significativamente mais baixos nos não-
sobreviventes na admissão ao estudo. Estas
observações destacam que a isquemia da
mucosa intestinal pode ser um fenômeno mais
precoce do que a elevação dos níveis de lactato,
os quais refletem metabolismo global
(99,142,143,149). O curso no tempo do pHi
mostra que a mortalidade entre aqueles
pacientes com um pHi baixo era de 52% na
admissão ao estudo, mas de 68% 24 horas
mais tarde.
A análise das curvas ROC mostraram
que o lactato e o pHi tinham um valor preditivo
melhor que as outras variáveis, incluindo o
escore APACHE II. Além disso, a combinação
de lactato e pHi melhoraram a predição do
prognóstico. Na admissão ao estudo, a taxa de
mortalidade era 60% quando as duas variáveis
eram anormais, 30% quando uma era anormal
e apenas 20% quando as duas eram normais.
Após 24 horas, todos os nove pacientes com
ambas as variáveis anormais morreram, mas
quando as duas variáveis eram normais apenas
um de 11 pacientes morreu.
Considerando que o pHi era algo mais
sensível, mas menos específico do que os
níveis de lactato em predição da mortalidade,
nós poderíamos ter baseado nossa análise
primeiro no pHi e após adicionar a informação
obtida dos níveis de lactato. Preferimos basear
nossa análise primeiro nos níveis de lactato
porque estes são mais facilmente obtidos que
o pHi. Apesar das medidas de pHi serem
relativamente simples, elas necessitam a
colocação de uma sonda nasogástrica especial
e da retirada de amostra do sangue e da
solução salina do balo.
A combinação das medidas de lactato e
de pHi minimiza os problemas relacionados às
duas técnicas. Em pacientes sépticos, nos
quais os níveis elevados de lactato são
relacionados a outros mecanismos que não a
hipóxia ou a redução da depuração relacionada
à disfunção hepática, pode-se esperar que o
pHi permaneça normal. Apesar disso, os níveis
de lactato eram algo mais específicos que o
pHi, especialmente após 24 horas, sugerindo
que as medidas do pHi podem ser, algumas
vezes, muito sensíveis em pacientes sépticos.
Uma possibilidade é que um pHi baixo
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realmente reflita a presença de algum grau de
isquemia esplâncnica, enquanto outros órgãos
estão ainda bem perfundidos, mas que isto não
tenha nenhuma implicação prognóstica
particular. A outra possibilidade é que um pHi
pode algumas vezes ser baixo na ausência de
isquemia intestinal.
Para calcular o pHi assume-se que o
bicarbonato tecidual seja igual ao bicarbonato
arterial, mas ele pode ser maior e, assim, o pHi
por tonometria pode subestimar o pH tecidual.
Neste estudo, diversos argumentos suportam
a idéia de que um pHi reflete primariamente a
presença de isquemia regional. Primeiro, em
contraste ao pHi, o bicarbonato e o déficit/
excesso de base não puderam distinguir entre
sobreviventes e não-sobreviventes, tanto na
admissão ao estudo como 24 horas mais tarde.
Segundo, o pHi correlacionou-se melhor com
a PCO2i do que com o excesso/déficit de base
ou bicarbonato. Terceiro, os pacientes com
lactato sangüíneo elevado tinham uma PCO2i
e uma diferença de pH elevados, indicando que
um pHi baixo refletia acidose gástrica mais do
que sistêmica.
A medida da PCO2 i sozinha tem as
vantagens de eliminar a necessidade da retirada
de sangue arterial simultânea para a medida
do bicarbonato, logo a monitorização da PCO2,
ao invés da do pHi. Contudo, permanece a
importante questão quanto a PaCO2 poder
influenciar significativamente a PCO2i. Neste
estudo, os pacientes com níveis de lactato
elevados tinham uma PCO2i maior, apesar de
terem uma PaCO2  levemente menor, que
provavelmente refletia um moderado grau de
hiperventilação. Assim, a PCO2i aumentada era
primariamente relacionada a um aumento da
produção de CO2 na mucosa gástrica. Estes
achados estão de acordo com diversos estudos
mostrando um aumento na diferença sistêmica
arteriovenosa de PCO2 nos pacientes com
choque séptico (81,151).
Em conclusão, a combinação dos níveis
de lactato e do pHi pode ter um excelente valor
prognóstico nos pacientes com sepse grave.
O pHi é uma variável mais sensível mas menos
específica que o novel de lactato; a PCO2i é
uma variável mais específica mas menos
sensível que o pHi. Ambos, o lactato e o pHi,
são testes praticamente não-invasivos, e o
lactato sangüíneo pode ser determinado
simultaneamente com o bicarbonato arterial
necessário para calcular o pHi. Os dois são
melhores indicadores prognósticos do que os
parâmetros oxigênio-derivados nestes
pacientes. A normalização destas variáveis
durante o curso da sepse grave indica um
prognóstico favorável.
Os níveis de interleucina-10 são
correlacionados com a falência
orgânica após o choque séptico
(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Jankowsky S, Marchant A, et
al. J Crit Care Med 1997;12:183-7).
O choque séptico é uma síndrome clínica
com altas taxas de morbidade e mortalidade.
O desenvolvimento do choque séptico é,
atualmente, atribuído a uma excessiva resposta
do hospedeiro aos microorganismos invasores
ou a seus produtos, os quais ativam a liberação
de uma cascata de mediadores inflamatórios
endógenos. As citocinas pró-inflamatórias,
como o FNT-alfa ou a IL-6, têm sido
incriminadas como mediadoras chaves na
patogênese da sepse em animais e humanos.
Níveis circulantes de FNT, IL-6 ou IL-8 estão
relacionados à gravidade do choque séptico e
a suas seqüelas (94,152,153). Diversas
respostas anti-inflamatórias foram identificadas,
incluindo antagonista dos receptores da IL-1 ou
receptores para o FNT, e a magnitude da
resposta anti-inflamatória foi também
relacionada à gravidade da sepse (154).
A IL-10 é uma citocina com potentes
efeitos inibitórios sobre monócitos e
macrófagos, e, in vitro, inibe a produção de FNT,
IL-1, IL-6 e IL-8 (155,156). Além disso, a IL-10
inibe a atividade procoagulante dependente do
fator tecidual, a liberação de radicais livres de
oxigênio e de óxido nítrico (157). In vivo, pode
reduzir a letalidade em ratos, quando
administrada juntamente com um desafio de
endotoxina (158).
A presença de altas concentrações
sangüíneas de IL-10 foram relatadas em
pacientes septicêmicos e, especialmente, na
presença de choque (154). Entretanto, o
significado clínico destes níveis elevados de IL-
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10 no sangue ainda não foi definido. Em um
grupo de pacientes com choque séptico,
estudamos a relação entre os níveis de IL-10,
FNT e IL-6 e relacionamos estes níveis de
citocinas com o subseqüente desenvolvimento
de falência orgânica.
Materiais e métodos
Após a aprovação pelo comitê de ética,
estudamos 11 pacientes com choque séptico
de início recente. Todos os pacientes tinham
evidência de sepse definida pela presença da
síndrome da resposta inflamatória sistêmica
(SRIS) na presença de uma infecção
(hemoculturas positivas ou fonte documentada
de infecção). Todos os pacientes tinham
hipotensão sustentada definida por uma
pressão sangüínea sistólica <90 mmHg
necessitando suporte vasopressor e evidência
de disfunção orgânica, definida pela presença
de três ou mais dos seguintes critérios: lactato
sangüíneo elevado (>2 mmol/L), hipoxemia
arterial (PaO2/FIO2 <250 mmHg), oligúria (débito
urinário <0.5 mmHg), anormalidade da
coagulação recente (tempo de protrombina ou
tempo parcial de tromboplastina ou uma
contagem de plaquetas <100.000/dl), alteração
aguda do sensório.
A gravidade da doença foi avaliada
através do escore APACHE II. O grau de
falência orgânica foi avaliado através de um
escore utilizando os piores valores de cada
sistema orgânico que falhava nas 48 horas
seguintes (respiratório, renal, hepático). Assim
que o choque séptico fosse reconhecido,
amostras sangüíneas eram retiradas para as
determinações de FNT, IL-6 e IL-10 por um
método imunoenzimático (Medgenix, Fleurus,
Bélgica).
Resultados
Foram estudados 11 pacientes com idade
mediana de 68 anos. O escore APACHE II foi
21±4. Três pacientes morreram. Sete pacientes
tiveram hemoculturas positivas para
Pseudomonas aeruginosa (3), Escherichia coli
(2), Enterobacter aerogeneses  (3),
Streptococcus pneumoniae (1).
Os níveis médios de IL-10 foram 122±39
pg/ml. Os níveis de FNT e IL-6 foram 98±35 pg/
ml e 12.203±16.334 pg/ml, respectivamente.
Os níveis de IL-10 eram diretamente
correlacionados com os níveis de FNT (r=0,73,
P<0,05) e de IL-6 (r=0,67, P<0,05). Estes níveis
eram inversamente correlacionados com o C3
total (r=-0,73, P<0,05) e CH50 (r=-0,68, P<0,05).
Tanto os níveis de IL-10 como os de FNT
estiveram significativamente correlacionados
com o escore de falência orgânica (r=0,68 e
r=0,75; P<0,05). Os níveis de IL-10 estiveram
também correlacionados com a concentração
de uréia (r=0,65, P<0,05). A resposta das
citocinas não foi relacionada à fonte de infecção
ou ao tipo de microorganismos.
Os seis pacientes com concentração de
IL-10 acima de 60 pg/ml apresentaram escore
de falência orgânica maior (5,7±0,8 versus
3,8±1,3 pg/ml, P<0,05) e uma contagem de
plaquetas (46±25 versus 186±135 103/mm3 ,
P<0,05) mais baixa do que os cinco pacientes
com níveis de IL-10 baixos. Todos os seis
pacientes com níveis elevados de IL-10 e
apenas um de cinco com níveis baixos tiveram
coagulação intravascular disseminada (CIVD)-
(P<0,05).
Discussão
IL-10 é uma citocina liberada durante
endotoxemia experimental em pacientes com
sepse ou lesão pulmonar aguda (154,159). IL-
10 possui potentes efeitos anti-inflamatórios,
inibindo a liberação de citoquinas pro-
inflamatórias in vitro e in vivo (155,158,160).
Assim, a IL-10 pode ter um papel na inflamação
sistêmica: enquanto sua administração pode
reduzir a mortalidade, o tratamento anti-IL-10
pode aumentá-la, de acordo com estudos feitos
com animais (158,161,162).
Nosso estudo confirmou que a IL-10 é
parte de uma resposta inflamatória aguda em
pacientes com choque séptico e mostrou ainda
que os níveis sangüíneos de IL-10 estão
diretamente correlacionados com os níveis de
FNT e de IL-6. A relação inversa entre IL-10 e
os fatores do complemento indicam que a
liberação foi diretamente proporcional à
intensidade da resposta inflamatória, já que a
redução nos fatores de complemento
secundária à ativação do complemento foi
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descrita em infecções graves, especialmente
quando em prognóstico pobre (75,163).
Os níveis de IL-10 e os de FNT estiveram
correlacionados com o desenvolvimento de
falência orgânica durante as 48 horas
seguintes. Os pacientes com elevados níveis
de IL-10 desenvolveram um grau maior de
falência orgânica e, em particular, CIVD. O grau
de falência orgânica foi avaliado somente para
os sistemas respiratório, hepático, renal e
coagulação, já que é difícil definir uma avaliação
confiável para outros tipos de falência orgânica.
O grupo de estudo era muito pequeno para
estabelecermos uma correlação com
mortalidade.
A liberação de IL-10 durante choque
séptico parece ser uma resposta anti-
inflamatória natural, controlando a produção de
citoquinas. A liberação de IL-10 ocorre
simultaneamente com outras citoquinas,
sugerindo que seja uma reação moduladora da
resposta imune.
Em conclusão, IL-10 é uma citocina anti-
inflamatória, liberada com FNT e IL-6 em
pacientes com choque séptico. Os níveis
sangüíneos de IL-10 estão diretamente
relacionados à gravidade da inflamação e ao
desenvolvimento de falência orgânica no
choque séptico. O valor de medidas seriadas
de IL-10, da mesma forma que FNT e IL-6, pode
ser de alguma valia se demonstrado em
estudos futuros (94,152).
Significado clínico e biológico dos
níveis plasmáticos de interleucina-10
em pacientes com choque séptico
(Resumido e modificado a partir de:
Marchant A, Alegre ML, Hakim A, et al. J
Clin Immunol 1995;15:266-73).
A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina
macrófago-desativante potente que inibe a
produção de FNT (155,156,164).
Recentemente, foi demonstrado que a IL-10 é
produzida em pacientes com septicemia e que
atinge níveis elevados em pacientes com
choque séptico, mas não com choque não-
séptico (154). Como uma forma de avaliar o
significado funcional da produção de IL-10 em
pacientes com choque séptico, nós estudamos
os efeitos de anticorpos para IL-10 na produção
de citocina induzida por endotoxina in vitro.
Materiais e métodos
Após aprovação do comitê de ética,
estudamos prospectivamente 27 pacientes
com choque circulatório. Choque foi definido
como uma pressão sistólica <90 mmHg ou uma
redução de 50 mmHg do valor basal associada
com sinais de hipoperfusão (oligúria, diminuição
da consciência, lactato >2 mEq/l). Dezesseis
pacientes tinham choque séptico, seis choque
hemorrágico e cinco choque cardiogênico. Os
diagnósticos de exclusão incluíam
imunossupressão, uso de citocinas ou anti-
citocinas, circulação extracorpórea, gravidez,
idade inferior a 18 anos e participação em outro
estudo clínico. O grau de disfunção orgânica
foi avaliado através do escore de Bruxelas.
Em 10 pacientes com sepse, houve
coleta de sangue durante os primeiros cinco
dias de UTI. Amostra de sangue controle foi
obtida de 15 voluntários. Os níveis plasmáticos
de FNT, IL-6 e IL-10 foram medidos por um
método de ELISA (Medgenix, Fleurus, Bélgica).
Estas amostras de sangue foram incubadas
com endotoxina, com ou sem a adição de
anticorpo para IL-10. FNT, IL-6 e IL-10 foram
medidas após 1, 3, e 9 horas de incubação.
Resultados
Os pacientes com choque séptico
apresentaram níveis de IL-10 mais elevados
que os não-sépticos (valor de pico mediano:
48 versus 17 pg/ml) . Os níveis de IL-10 foram
máximos no dia da admissão e diminuíram
progressivamente. Nos pacientes com choque
não-séptico, a IL-10 foi detectada apenas nos
primeiros dois dias. Entre os pacientes que
sobreviveram aos três primeiros dias,
observou-se que os níveis de FNT e IL-6 eram
maiores do que nos pacientes sépticos.
Entre os pacientes com choque séptico,
os níveis de IL-10 correlacionaram-se
positivamente com os níveis de FNT (r=0,8
P<0,05), com parâmetros de gravidade do
choque, como os níveis de lactato (r=0,56,
P<0,05), e, negativamente, com a contagem
de plaquetas (r=-0,65, P<0,05). Houve uma
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tendência à correlação entre os níveis de todas
as citoquinas e o escore de disfunção orgânica.
Os níveis de IL-10 foram maiores nos não-
sobreviventes de choque séptico. Entre os
pacientes com choque não-séptico, não houve
correlação entre IL-10 e outras citoquinas ou
com o escore de disfunção orgânica. Os níveis
de IL-10 foram maiores nos não-sobreviventes.
A indução de liberação de FNT, IL-6 e IL-
10 em sangue incubado com endotoxina dos
pacientes sépticos esteve muito diminuída em
comparação com o sangue de voluntários sãos.
Esta alteração não foi influenciada pela
neutralização da IL-10 com um anticorpo.
Discussão
Este estudo confirma que a IL-10 é
produzida em pacientes sépticos (154) e se
correlaciona com os níveis de FNT. Os níveis
de IL-10, assim como de FNT e IL-6,
correlacionaram-se com a gravidade do choque
séptico. Além disso, os níveis de IL-10 foram
mais elevados nos não-sobreviventes. Estes
achados indicam que a produção de uma
citocina anti-inflamatória é proporcional à
resposta inflamatória.
Como em outro estudo, a diminuição da
produção de citoquinas nos monócitos dos
pacientes com choque sépticos foi confirmada
(165). A desativação dos monócitos também
afetou a produção de IL-10. A neutralização in
vitro da IL-10 falhou em restaurar a produção
de FNT e IL-6, sugerindo que sinais supressivos
já haviam sido enviados aos monócitos in vivo
ou que outros mediadores possuem um papel
na desativação dos monócitos. Uma outra
possibilidade é a tolerância à reestimulação dos
monócitos pela endotoxina que já ocorreu in
vivo (166).
Nós demonstramos que os níveis de FNT,
IL-6 e IL-10 estavam elevados em pacientes
com choque não-séptico, mas muito menores
que nos pacientes sépticos. Estes achados
estão de acordo com outros estudos em
pacientes com choque hemorrágico, trauma ou
insuficiência cardíaca grave (167,168). Os
mecanismos envolvidos na produção de
citocinas durante choque não-séptico incluem
lesão por isquemia-reperfusão ou translocação
intestinal (169,170).
Em conclusão, a IL-10 é produzida em
choque séptico e não-séptico, e os níveis
plasmáticos desta citocina estão
correlacionados com a intensidade da resposta
inflamatória.
Administração de um anticorpo para
E-selectina em pacientes com choque
séptico: um estudo piloto
(Resumido e modificado a partir de:
Friedman G, Jankowsky S, Shahla M, et al.
Crit Care Med 1996;24:229-33).
As células endoteliais possuem um papel
importante na reação inflamatória à infecção.
Estas células apresentam uma série de
moléculas de adesão que podem interagir com
os leucócitos circulantes, sob a influência de
diferentes mediadores (171,172). A interação
entre as células endoteliais e os leucócitos pode
resultar na liberação de radicais livres de
oxigênio, proteases e metabólicos do ácido
aracdônico, os quais são essenciais para a
defesa do hospedeiro contra os
microorganismos e para a reparação tecidual,
mas podem também resultar em alterações da
permeabilidade e leso orgânica (171-173).
A inibição da adesão leucocitária pode
representar uma nova estratégia no tratamento
do choque séptico. Anticorpos para o complexo
glicoprotêico CD11b/CD18, um membro da
família das integrinas, têm demonstrado ser
protetores em alguns modelos de sepse (173-
175). Entretanto, estudos com animais têm
mostrado que estes anticorpos podem agravar
a resposta séptica (176). Além disso, alguns
indivíduos que não expressam estas integrinas
são mais predispostos para desenvolver
infecções graves, devido a um recrutamento
reduzido dos neutrófilos polimorfonucleares ao
local da infecção e/ou a uma habilidade
impedida para fagocitar bactéria e endotoxina
(177).
A molécula de adesão leucocitária
endotelial (E-selectina), um membro da família
das selectinas, é uma das moléculas induzíveis
e expressa na superfície do endotélio, seguindo
à indução por citocinas e toxinas bacterianas
(171,178,179). A expressão de E-selectina
também tem sido documentada durante sepse
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grave em humanos (180,181). Considerando
que a E-selectina é restrita às células
endoteliais, um anticorpo para E-selectina
poderia preservar a habilidade para fagocitar
bactéria e seus produtos. O propósito deste
estudo piloto aberto era investigar a segurança
de um anticorpo monoclonal murino anti-E-
selectina recentemente desenvolvido (CY1787,
Cytel, San Diego, CA, EUA) em nove pacientes
com choque séptico, usando três doses
crescentes (0,1 mg/kg, 0,33 mg/kg e 1 mg/kg).
Materiais e métodos
Este estudo foi aprovado pelo comitê de
ética. Um consentimento informado era
fornecido pelo paciente ou pessoa mais íntima.
Foram incluídos nove pacientes adultos (18-75
anos) com choque séptico recente, definido
pelo seguintes critérios: a) evidência de infecção
(hemoculturas positivas ou fonte documentada
de infecção); b) temperatura central >38ºC ou
<36ºC; c) leucocitose (>12.000 cels/mm3); d)
taquicardia (>90 bat/min); e) taquipnéia (>20
mov/min) ou ventilação mecânica; f) pressão
sangüínea sistólica <90 mmHg ou pressão
arterial média <70 mmHg ou suporte
vasopressor dentro das três horas anteriores
à administração da droga; g) evidência de
disfunção orgânica, definida pela presença de
três ou mais dos seguintes: 1) nível de lactato
sangüíneo elevado (>2 mmol/l), 2) hipoxemia
arterial (PaO2/FIO2 <250 mmHg), 3) oligúria
(débito urinário <0,5 ml/kg/h por pelo menos 1
hora), 4) anormalidade da coagulação (tempo
de protrombina ou tempo de tromboplastina
parcial elevados ou contagem de plaquetas
<100.000/mm3, 5) alteração aguda do
sensório).
Os seguintes pacientes não eram
considerados para o estudo:
imunossuprimidos, doentes terminais, grandes
queimados, pacientes com choque não-
séptico, pacientes que haviam recebido
qualquer outra forma de terapia investigacional
ou anticorpo murino no passado, ou quando a
hipótese de gravidez não podia ser excluída. A
gravidade da doença foi avaliada pelo escore
APACHE II. A falência orgânica foi avaliada de
acordo com os seguintes critérios: a) renal:
creatinina >2,5 mg/dl ou uréia >100 mg/dl; b)
respiratória: ventilação mecânica ou PaO2/FIO2
<200 mmHg; c) hepática: bilirrubina >3,5 mg/
dl; d) hematológica: coagulação intravascular
disseminada (tempo de protrombina <60%,
tempo de tromboplastina parcial >50 seg e
contagem de plaquetas <100.000/mm3).
Pacientes eram designados a receber
doses crescentes de um bolo endovenoso
único do anticorpo (0,1, 0,33 e 1,0 mg/kg) em 5
minutos. O manejo do choque séptico seguiu
um protocolo terapêutico estabelecido de
rotina. Os pacientes foram observados por 28
dias ou até o falecimento. Amostras de sangue
eram obtidas para a determinação dos níveis
de citocinas (FNT-alfa e IL-6), por ELISA
(Medgenix Diagnostics, Fleurus, Bélgica),
dentro da 1 hora prévia à infusão da droga e
então 1, 1,5, 2, 3, 6, 12 e 24 horas pós-infusão.
Determinações sangüíneas do anticorpo foram
obtidas a 0, 5, 15, 30, 45, 90, 180, 360, 720 e
1440 minutos e 2, 5 e 7 dias pós-infusão.
Amostras sangüíneas foram obtidas a 0, 7, 14
e 28 dias após a infusão para determinar a
presença de anticorpos humanos anti-rato
(HAMA).
Resultados
A idade mediana era 67 (28-78) anos.
Todos o pacientes exceto um, no grupo-dose
0,33 mg/kg, necessitaram ventilação mecânica.
Todos os nove pacientes no estudo
sobreviveram aos 28 dias de seguimento. A
reversão do choque (ausência de tratamento
vasopressor) ocorreu nos nove pacientes
tratados. Todos os pacientes no grupo-dose 1,0
mg/kg, dois no grupo-dose 0,33 mg/kg, mas
nenhum no grupo-dose 0,1 mg/kg teve
interrompida a administração de drogas
vasoativas três dias após a infusão (P<0,05).
A falência orgânica foi resolvida em todos
pacientes no grupo de estudo, exceto um. A
administração de CY1787 foi associada com
um aumento da relação PaO2/FiO2 (P<0,001)
de 146±38 mmHg para 205±58 mmHg após 2
horas, e 250±58 mmHg após 12 horas. Apesar
dos pacientes que receberam a mais alta dose
(1,0 mg/kg) terem apresentado um número
maior de falências orgânicas no início do estudo
(P<0,05), todos eles resolveram suas falências
orgânicas no fim do seguimento e tiveram o uso
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de catecolamina mais precocemente
interrompido.
O anticorpo foi bem tolerado em todos
os pacientes e nenhuma complicação pode ser
atribuída ao anticorpo. Oito pacientes
desenvolveram uma resposta HAMA positiva,
mas ela foi usualmente transitória.
Níveis sangüíneos de FNT foram
detectados em seis pacientes e de IL-6 em todos
os pacientes. Durante as primeiras 24 horas,
os níveis de FNT diminuíram de 96±43 para
33±13 pg/ml (P<0,01) e os níveis de IL-6
diminuíram de 14.656±5.738 para 4.480±2.250
pg/ml (P<0,01). Estas mudanças não foram
relacionadas ao tratamento.
Discussão
A ativação leucocitária tem sido
largamente implicada no desenvolvimento de
lesão tecidual levando à síndrome de falência
múltipla orgânica (174,175,182). A adesão
endotelial e a infiltração de leucócitos
polimorfonucleares para os sítios de leso é
dependente nas células de adesão (173,183).
A E-selectina é expressa somente nas células
endoteliais sob a influência de endotoxina e
citocinas (179,184). Sua expressão é
considerada como uma evidência confiável da
ativação do endotélio (183). O uso de anticorpos
contra as moléculas de adesão pode prevenir
dano tecidual induzido pelos leucócitos. A
principal preocupação sobre o uso de
anticorpos para o complexo CD11/CD18 é a
interferência na habilidade do leucócito de
fagocitar bactéria e endotoxina (176,185). O uso
de um anticorpo para E-selectina é
particularmente atrativo por duas razões. A
primeira, é que as E-selectinas são expressas
constitutivamente. A segunda, é que o anticorpo
pode deixar a função do leucócito
polimorfonuclear intacta.
O estudo mostra que um anticorpo
murino anti-E-selectina foi bem tolerado em
pacientes com choque séptico. Nossas
observações sugerem ainda que o anticorpo
teve uma influência dose-dependente na
resolução do choque e na falência orgânica
subseqüente. Entretanto, o número muito
pequeno de pacientes e a ausência de grupo
controle neste estudo piloto não permite
nenhuma conclusão firme sobre efeitos no
prognóstico. O anticorpo provou ser seguro já
que o desenvolvimento de resposta HAMA foi
transitória em oito pacientes sem nenhum
aparente efeito adverso clínico.
Em resumo, este estudo piloto indica que
a administração precoce de um anticorpo para
E-selectina no choque séptico é bem tolerada
e representa uma promissora forma de terapia.
Estudos futuros com séries maiores de
pacientes serão necessárias para examinar
temas como efeitos secundários, aumento da
suscetibilidade à infecção e redução de
morbidade e mortalidade.
Efeitos do doador de óxido nítrico
SIN-1 na disponibilidade de oxigênio
e fluxo sangüíneo regional durante
choque endotóxico
(Resumido e modificado a partir de:
Zhang H, Rogiers P, Friedman G, et al.
Arch Surg 1996;131:767-74).
Em choque séptico, endotoxina e
citoquinas estimulam a indução da óxido nítrico
sintetase (ONs)  em várias células (186). O
aumento da produção de ON pode exercer
efeito deletérios, incluindo hipotensão arterial,
má-distribuição de fluxo sangüíneo e depressão
miocárdica (187). Inibidores da ONs
demonstraram reverter a hipotensão, mas seus
efeitos na função orgânica e sobrevida não
foram demonstrados (188). Pelo contrário,
alguns estudos demonstraram que o bloqueio
do ON pode prejudicar o fluxo sangüíneo para
órgãos ou aumentar a mortalidade em estudos
experimentais (188,189).
Alguns estudos têm sugerido que o
aumento da disponibilidade de ON em choque
séptico pode ser benéfico (190). É, portanto,
interessante testar a hipótese de que
componentes liberadores de ON podem ter
efeitos benéficos na microcirculação em
choque séptico. Nós estudamos a efetividade
de 3-morpholinosydnonimine (SIN-1), o
metabólico ativo da molsidomide, como um
doador de ON. Através de seus efeitos
vasodilatadores e anti-plaquetários, SIN-1 pode
aumentar o fluxo sangüíneo. SIN-1 pode exercer
efeitos anti-inflamatórios e inibir a produção de
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FNT, radicais livres de oxigênio e tromboxane
A2 (191,192). Nós estudamos os efeitos de SIN-
1 em várias doses no fluxo sangüíneo e
disponibilidade de oxigênio nos leitos
mesentéricos, renal e femoral após
endotoxemia.
Materiais e métodos
Quatorze cães foram anestesiados e
mecanicamente ventilados. Uma monitorização
hemodinâmica global e sondas ultra-sônicas de
fluxo foram instaladas em torno das artérias
mesentérica superior, renal esquerda e femoral
esquerda para medidas simultâneas do fluxo
sangüíneo regional. Todos os cães receberam
endotoxina de Escherichia coli, 2 mg/kg. O
grupo controle (n=7) recebeu a administração
de solução salina a 20 ml/kg/h. O grupo SIN-1
recebeu a administração de uma combinação
de salina com SIN-1 a doses sucessivas de 1,
2 e 4 g/kg/min. Ao final dos experimentos,
apenas o grupo SIN-1 recebeu uma infusão de
azul de metileno (AM) na dose de 5mg/kg por
30 minutos.
Resultados
Para o grupo inteiro, a administração de
endotoxina foi seguida de hipotensão, queda
das pressões de enchimento e do débito
cardíaco, seguidas de aumento das
resistências vasculares sistêmica e pulmonar.
Diminuição do fluxo sangüíneo regional foi
similar para todos os leitos estudados. No grupo
controle, a administração de líquidos reverteu
parcialmente estas mudanças. A administração
de SIN-1 com líquidos não influenciou a pressão
arterial e pulmonar, mas aumentou o índice
cardíaco, volume sistólico e o trabalho
ventricular esquerdo. Contudo, estes efeitos
desapareceram com a dose mais alta. As
resistências vasculares periférica e pulmonar
diminuíram. O fluxo sangüíneo aumentou
dramaticamente para o leito mesentérico, e
retornou a valores iniciais sem influenciar o fluxo
renal ou diminuir o fluxo femoral na dose mais
elevada. A administração de AM aumentou as
pressões e as resistências vasculares arterial
e pulmonar, mas diminuiu o índice cardíaco e o
fluxo sangüíneo regional.
Discussão
Um número grande de estudos recentes
têm destacado os efeitos deletérios do bloqueio
do ON em choque séptico. Os inibidores da
ONs podem exacerbar a vasoconstrição
orgânica e isquemia e aumentar a mortalidade
(187-189). Este estudo mostra que um doador
de ON é bem tolerado e pode exercer vários
efeitos benéficos, incluindo um aumento do
índice cardíaco, melhora da função cardíaca e
aumento do fluxo sangüíneo mesentérico. Os
efeitos vasodilatadores não foram deletérios
porque a pressão arterial foi mantida. O trabalho
ventricular esquerdo foi maior no grupo SIN-1,
apesar das pressões de enchimento serem
semelhantes nos dois grupos, indicando um
melhora no desempenho cardíaco após a
administração de SIN-1. Esta observação foi
inesperada, pois os nitratos não melhoram a
função cardíaca, e a liberação de ON está
implicada na depressão miocárdica (193).
Alguns estudos mostram que SIN-1 pode
proteger da lesão miocárdica após isquemia-
reperfusão. Estas ações podem não ser
mediadas apenas pela vasodilatação mas
também pela preservação da função endotelial,
atenuação dos radicais livres de oxigênio e
preservação do controle do Ca2+ citosólico na
célula reperfundida por mecanismos
independentes do ON (194,195).
A dose e o tempo de administração
podem ter importância. Os efeitos benéficos de
SIN-1 foram evidentes com a menor dose (1ug/
kg/min). Isto pode indicar que os efeitos
benéficos podem estar presentes apenas no
curso precoce do choque séptico. SIN-1 foi
administrado apenas 1 hora após a endotoxina
porque alguns investigadores mostraram que
inibidores da ONs exacerbam a função de
barreira do intestino quando administrados nas
primeiras três horas de endotoxemia (196). A
atividade da ONs constitutiva pode estar
deprimida na fase precoce do choque,
prejudicando a vasodilatação até que a ONs
induzida seja expressa após algumas horas.
A meia vida de SIN-1 é muito longa e por
isso administramos AM para bloquear seus
efeitos. A administração de AM aumentou as
resistências vasculares sistêmica e pulmonar
e reverteu os efeitos do SIN-1 no índice cardíaco
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e no fluxo sangüíneo regional.
Em conclusão, a administração de dose
baixas a moderadas do doador de ON SIN-1,
pode aumentar o índice cardíaco e o fluxo
sangüíneo da artéria mesentérica superior,
sem efeitos deletérios na pressão arterial, neste
modelo de choque endotóxico. Este estudo
suporta a hipótese de que o ON é essencial
para manter o fluxo sangüíneo orgânico, ao
menos na fase precoce de choque endotóxico.
Bloqueio da ação do óxido nítrico
em choque séptico humano aumenta
a resistência vascular sistêmica
e tem efeitos nocivos na função
pulmonar após uma curta infusão
de azul de metileno
(Resumido e modificado a partir de:
Weingartner R, Oliveira E, Oliveira EO, et
al. Braz J Med Biol Res 1999;32:1505-13).
A taxa de mortalidade do choque séptico
continua muito elevada. O choque séptico
humano caracteriza-se por uma profunda
vasodilatação, por uma reatividade a
catecolaminas diminuída e por depressão
miocárdica (2). A falha em restaurar a pressão
arterial após ressuscitação líquida e o uso de
drogas vasoativas nas primeiras 24 horas estão
relacionados a um pior prognóstico (2,79).
Vários estudos sugerem que um excesso na
liberação de óxido nítrico está implicado nestas
alterações hemodinâmicas (197-199). A
inibição da ONs previne ou corrige a hipotensão
(199-202), mas esta inibição pode ser deletéria.
O débito cardíaco pode diminuir por um
excesso de vasoconstrição, e o aumento da
pressão arterial pulmonar pode precipitar a
falência ventricular direita (202,203). A piora do
estado hemodinâmico aumentou a mortalidade
em estudos com animais (197,198).
Por outro lado, o azul de metileno, um
inibidor da guanilato ciclase, poderia ser uma
opção mais segura, pelo bloqueio da ação do
óxido nítrico. Experimentalmente, o azul de
metileno atenua a vasodilatação e a disfunção
miocárdica e aumenta o fluxo sangüíneo
mesentérico (191,204,205). Três estudos
utilizaram o azul de metileno em pacientes
sépticos com efeitos sobre as resistências
vasculares previsíveis (191,206,207). Contudo,
em um estudo houve deterioração da troca
gasosa e, estes achados, levantam uma
preocupação sobre a segurança do azul de
metileno em pacientes com lesão pulmonar
aguda (206).
O objetivo deste estudo é examinar os
efeitos do azul de metileno sobre a performance
cardiovascular e troca gasosa em choque
séptico humano.
Materiais e métodos
Após a obtenção de consentimento
informado, nós estudamos 10 pacientes com
choque séptico grave e ventilados
mecanicamente. As variáveis hemodinâmicas
usuais, obtidas através dos cateteres arterial
periférico e arterial pulmonar, hemoglobina,
metamoglobina e gases arterial e venoso misto
foram registradas antes, 20, 40, 60 e 120 minutos
após o início de uma infusão de 4 mg/kg de azul
de metileno de 1 hora.
Resultados
A administração do azul de metileno
aumentou progressivamente a pressão arterial
(60[55-70] a 70[65-100] mmHg, mediana
[percentil 25-75%], P<0,05), a resistência
vascular sistêmica (649[479-1.084] a 1.066[585-
1.356] dines-1cm-5m-2) e o trabalho ventricular
esquerdo (35[27-47] a 38[32-56] g m-1m -2 ,
P<0,05), do início até 60 minutos. A resistência
vascular pulmonar aumentou após 20 minutos
(150[83-207] a 186[121-367] dines-1cm-5m-2) e
a relação PaO2/FIO2 diminuiu após 40 minutos
(168[131-215] a 132[109-156] mmHg, P<0,05).
A freqüência cardíaca, as pressões de
enchimento, o débito cardíaco, o consumo e a
entrega de oxigênio não se alteraram. Os níveis
sangüíneos de lactato reduziram após 60
minutos (5,1±2,9 a 4,5±2,1 mmol/l,
média±desvio padrão).
Discussão
O principal achado deste estudo é que
uma infusão de azul de metileno em pacientes
com choque séptico e insuficiência respiratória
graves tem efeitos sistêmicos benéficos mas
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deletérios sobre a hemodinâmica pulmonar e
a troca gasosa. O efeito anti-vasodilatador não
foi seguido de redução do débito cardíaco visto
com inibidores da ONs (203,208,209). O
aumento do trabalho ventricular esquerdo
concomitante a pressões de enchimento
inalteradas, apesar do aumento na resistência
vascular sistêmica, sugere uma melhora na
função miocárdica e está de acordo com outros
estudos (207,210). A redução das
concentrações de lactato sangüíneo sugerem
que o azul de metileno não foi deletério para a
perfusão tecidual. Contudo, uma melhora na
perfusão tecidual global é improvável, pois não
houve alteração no transporte e consumo de
oxigênio.
Os efeitos do azul de metileno podem ser
diferentes dos inibidores da ONs nos sistemas
orgânicos individuais. Em cães endotoxêmicos,
baixas doses de azul de metileno aumentam o
fluxo sangüíneo esplâncnico (191). Contudo,
outros investigadores observaram que os
inibidores da ONs causam uma redução dose-
dependente no fluxo sangüíneo renal e
mesentérico (197,198,211). Em outro estudo,
nós estudamos um doador de ON (SIN-1) e
observamos um aumento do fluxo sangüíneo
esplâncnico (7). Estes achados indicam que o
ON é essencial para a manutenção de fluxo
sangüíneo regional. Neste estudo, a adição de
azul de metileno reverteu os efeitos do SIN-1.
Estudos que examinaram os efeitos de
bloqueadores não seletivos do óxido nítrico na
lesão pulmonar são controversos. Contudo,
muitos estudos experimentais de sepse
mostram uma piora da lesão pulmonar através
de uma vasoconstrição pulmonar excessiva,
com piora da inflamação e/ou isquemia
pulmonar (198,212). Nós também observamos
alteração significativa nos gases sangüíneos,
com piora da relação PaO2/FiO2 e aumento da
PaCO2 (206,210). É possível especular que
houve uma vasoconstrição arterial pulmonar
com piora da relação ventilação/perfusão e
troca gasosa.
Em conclusão, o azul de metileno
aumenta o tônus vascular sistêmico e pode
melhorar a função miocárdica. Os efeitos do
bloqueio do ON parecem ser deletérios para o
tônus vascular pulmonar e para a regulação da
troca gasosa durante choque séptico em
humanos. Estudos adicionais são necessários
para demonstrar se um bloqueio do óxido nítrico
com azul de metileno pode ser seguro, em
especial para a função pulmonar, em pacientes
com choque séptico.
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